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勝脱腫療と線溶系
藤 田 道
(昭和初年 12月23日受付)
要 旨
悪性腫蕩の発育進展に線溶系が重要な役割りをはたすことがいわれている。著者は勝脱腫蕩
患者を中心に血液フィブリノーゲン，血液線溶系，組織線溶系を測定し，血液フィブリノーゲ
ンの増量，血液線溶能の低下，腫虜組織線溶能の低下を認め，さらに呑龍ラットの勝脱内に腫
蕩腹水を移植することにより移植勝脱腫虜を作成し，これの発育と線溶能の関係について検討
を加えたところ，線溶能低下が腫痛の発育に促進的な役割りをはたしていることがうかがわれ 
fこ。 
Keyword: フィブリノーゲン，血液線溶系，組織線溶系，担癌体，移植腫虜，腫蕩発育。
略語一覧t Eug: Euglobulin Tr: Transamin 
SK: Streptokinase UK: Urokinase 
Plg: Plasminogen MMC: Mitomycin C 
例(うちわけは勝腕炎 7例，尿路結石症8例，前立腺肥
緒 言
大症 5例)，癌患者 32例(うちわけは勝脱腫虜 20例，
担癌体が高濃度のフィブリノーゲンを有すること。は 腎腫蕩5例，前立腺癌4例，陰茎癌3例)について測定
古くより報告されており，また近年，癌塊の成長，およ した。
び転移形成においてフィプリンの沈着ならびに線溶系の 血液線溶能は正常人 10例，勝脱腫湯 10例について測
変動が重要な役割りをしめていることがいわれている幻， 定した。
3)刈。また，癌組織にフィプリンが多くとり込まれると 腫虜組織線溶能は勝脱腫蕩患者 18例について手術に
いう特性を腫蕩の診断や治療に応用する試みもなされて より摘出した臓器から， 腫、虜部分，正常部分を約1.0g 
いる凡向。著者は勝脱腫虜患者を中心に血中フィブリノ 採取し測定を行なった。 
{ゲン値，血液線溶系，ならびに組織線溶系を測定し，
さらに動物実験において移植勝脱腫壌を作成し，腫蕩発 2. 測定方法 
育と血液フィブリノーゲン値，血液線溶系の関係につい a) 血媛フィブリノーゲン定量法 
て検討を加えてみた。 i ) 二重穆酸塩 2mgを添加した試験管に静脈血 1ml 
採血し， 2000回転5分間遠沈し血撲を分離する。 
ii) この血痕 0.2mlに 0.4g/dl Cac12 液 0.2mlお
臨床例 よび 20u/mlトロンピン 0.2mlを加え 370C 1時
間放置する。 
1.測定材料 ii) 形成したフィプリンをガラス棒で圧縮しながら 
血媛フィブリノーゲン値は正常人 10例， 非癌患者 20 6mlの水で 4回洗い白色の小塊とする。
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iv) このフィプリン塊に 10g/dl NaOH液 0.2ml加 であり(図 1) ，正常人と非癌患者には有意の差が認め
え， 1000Cの水浴中でフィプリンを完全に溶解す られなかったが，正常人と癌患者には明らかに有意の差
る。 が認められた。 
v) 	蒸留水 5ml加えて希釈し， Phenol試薬 1.0ml 

添加後， lOmlになるまで蒸留水を追加，さらに
 
20 g/dl Na2C03液 3.0ml加え，室温に 30分放置

後 640mμ の filterで吸光度を求めチロジン量と 1000 

して比色測定する。 
皿9/de
 
b) 	 血液および組織線溶能の測定法 
i ) 	フィプリン平板作成法 800 

@ 標準平板
 
0.1% Fibrinogen溶液 8.0mlをペトリ皿にと
り 50u/mlトロンピン液 3滴を加えてよく混和 600 
する。 
-似 
. 

⑥ 加熱平板 ーケー
標準平板を 850C，30分間 incubate し加熱平 400 よ ゆ 
  
板とした。 
i) 検体 
③	 Eug 
3.8% citric acidを 1/10量添加した血液を 
3000回転， 15分間遠沈し血祭を得る。 この血撲 
0.5mlに冷酢酸水 9.5ml加えて 30分間氷室に放
置し，生じた沈殿を遠沈し Eugとし，これに 
Veronal bufferを加えて初めの量にもどす。 
⑥	 Eug+SK 
Eugと SK100u/mlを等量混合したもの。 
@ 組織抽出液
組織 1000mgに 2M-KSCN10 mlを加えて 
homogenize し， 3000回転 10分間遠沈した後，
上清を分離する。上清 1mlを蒸留水で 7倍に稀
釈し， lN-Hclで pH1.0にし 30分間放置する。
これを 2000回転 7分間遠沈後， 2M・KSCN1 ml 
で溶解し， NAHCOsで pH7.4に中和する。 
⑥ 	組織抽出液+SK
組織抽出液と SK100u/mlを等量混合したも
• 
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図1. 血援フィブリノーゲン値 (mg/dl) 
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上記各検体の 0.03mlを Fibrin平板上に滴下し， 
380C，18時間 incubateした後，平板上の溶解面積を
" 一 で 

キーー  
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長径×短径 (mm2) で測定しその溶解能を表わした。 
200 
3.	 測定成績 
a) 	 血媛フィブリノーゲン値
正常人，非癌患者，癌患者の血媛フィブリノーゲン値 腎腫蕩 勝脱腫蕩 前立腺癌 陰茎癌
についてみると，正常人 272.80土45.09mg/ dl，非癌患
者 305.80:!::92.80mg/dl，癌患者 472.27:!:144.80 mg/dl 図 2. 癌患者の血援フィブリノーゲン値 (mg/dl) 
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また，悪性腫蕩を臓器別にみると腎腫蕩が 699.78土 
159.60 mgjdl と他臓器癌より著しく高値を示している。
勝脱腫虜患者は 425.86土95.14mgjdlであった。なお，
)。2の点線は正常人の値である(図2図 
b) 勝脱腫湯症例の血液線溶能 
i) 標準平板溶解能(図 3) 
図3の点線は正常人の平均値を示し，実線は勝脱腫蕩
患者の平均値を示している。 Eug溶解面積は正常人 
156.3土 26.7mm2，勝脱腫湯患者は 72.5:t46.4mm2 で
あり，勝脱腫蕩患者に低値を示している。このことは勝
脱腫湯患者の Activater活性が低下していることを示
している。 Eug+SK溶解面積は正常人 1099.8土 199.9 
mmヘ勝脱腫虜患者 1065.1 :t153.1 mm2 であり，両者
の聞に有意の差は認められなかった。すなわち，勝脱腫
虜患者の Plasminogenは正常範囲内にあるといえる。 
i) 加熱平板溶解能(図 4) 
Eug溶解面積は正常人 85.5:t31.5 mm九勝脱腫蕩患
者 48.0土31.0mm2 であり，有意水準 4.0%で勝脱腫虜
患者が低値であった。 Eug+SK溶解面積は正常人 171.5 
:t17.2 mm2，勝脱腫療患者 133.8:t39.4mm2 であり，
有意水準 0.9%で勝脱腫蕩患者が低値であった。 このこ 
とから勝脱腫虜患者の Plasmin活性は正常人に比し低 
下していることがわかる。 
c) 組織線溶能について 
160 
2 mm 
140 
120 
100 一←ー
80 怜
+ーー 
60 
. 
40 
Iaj 
Plasma Eug Eug+SK 
図 3. 跨腕腫湯症例の標準平板溶解能 (mm2)
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摘出勝脱について，非腫蕩部と腫鹿部とにおける標準
平板溶解面積をみると， 抽出液については(図 5)， 非
腫蕩部 323.6:t158.4mm2，腫虜部 151.1:t110.5 mm2で
あり，明らかに有意の差を認めた。抽出液+SKについ 
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図 4. 跨脱腫蕩症例の加熱平板溶解能 (mm2) 
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図 5. 跨脱腫蕩組織の標準平板溶解能 (mm2) 
(KSCN抽出液)
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図 6. 跨脱腫蕩組織の標準平板溶解能 
(KSCN抽出液+SK)
ては(図 6)，非腫虜部 351.0:t165.8mm九腫鹿部 242.2
土 156.6mm2 であり，腫虜部に低値の傾向がみられる
が，統計学的には有意水準 7%であり，有意の差は認め
られなかった。加熱平板においては，非腫蕩部は抽出
液，抽出液+SKともに全例溶解を認めなかった。しか
し腫蕩部において 2例だけ溶解を示したものがあった。
以上のごとく勝脱には Plasmin，またその前駆物質で
ある Plasminogenは含まれていないが，組織 Activater
は含まれていることがわかる。しかもこの組織 Acti-
vaterは腫蕩部分においては非腫蕩部に比し著しく低下
していることが認められた。 
4.小括
フィブリノーゲンは血疑蛋白の中でも代謝回転の早い
ものに属し，癌患者においては他の分画の変化にさきが
けて増加してくるとされている。著者の測定成績でも，
腎腫蕩をはじめ勝脱腫虜，その他の泌尿器悪性腫蕩患者
で正常人に比しかなりの高値が得られた。
血中フィブリノーゲンの増加と相まって，腫虜間質に
大量のフィプリンが集積することが， Day7)らによって
指摘されている。その後，このことは Hiramoto8)らの
蛍光抗体法による研究，小倉9)らの 131I-Fibrinogenを
用いた研究など，多くの追試により確認されている。し
かもこのフィプリン集積が腫蕩の定着，増大，浸潤と密
接な関係があることが考えられている。このフィプリン
集積に貢献するものとして，癌患者における高値のフィ
ブリノーゲン，線溶能の低下，さらに腫虜組織における 
Thromboplastic substance の存在，また組織 Plg-
activater活性の低下がいわれている。田中10)らは肺癌
組織を Astrup法で測定し，癌塊の組織 Plg-activa ter 
活性は周囲肺組織のそれに比して低下していることを報
告している。著者の測定成績でも，勝脱腫蕩患者の血液
線溶能は， Activater活性が低下し，また， -Plasmin活
性も低下していることが判明した。さらに勝脱腫療組織
の組織 Plg-activa ter活性は腫蕩周囲，および正常部分
よりも低いことが認められ，このことは血中フィブリノ
ーゲンの増加と相まって腫蕩周辺へのフィプリン集積に
貢献しているものと考えられる。そこで著者はつぎのご
とき動物実験を行ない癌塊の発育にはたす線溶の役割り
について検討を加えてみた。
動物実験
腫湯腹水を呑龍ラットの勝脱内に移植すると人勝脱腫
蕩に類似したものがえられる 11)。この移植勝脱腫療に対
し，表 lのごとく，線溶系に変動を与える薬剤として， 
Tr，UKを投与した群，さらに抗癌剤として MMCを
投与した群，並びに UKと MMCの併用群の 5群に
分類し，各群の生存日数を追求するとともに血紫フィブ
リノーゲン値，血液線溶能の変化を移植後 5日目， 10日
目， 15日目の 3回測定し， 腫蕩の発育， 進展との比較
検討を行なった。なおそれぞれ 30匹を 1群とした。 
1. 実験材料および方法
的実験材料
実験動物としては 60g雄呑龍ラットを使用し，移植
表1.実験群 
ωntr吋 |腫麟水跨脱内移植群
|腫蕩腹水腸脱内移植後 
  
Tr投与群 | Trammin(Tr)20mg静注群 

|腫蕩腹水跨脱内移植後UK投与群 || Urokinase (Uk) 100 U 静注群
|腫蕩腹水跨脱内移植後 
MMC投与群 MitomycinC (MMC) 0.5 mgjkg 
| 腹腔投与 
UK+MMC I腫湯腹水跨脱内移植後 UK100U静
投与群| 注 MMC0.5mgjkg腹腔内投与
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図 7. 呑龍ラット腕脱内への腫湯腹水注入後  5日自の跨脱腫癌形成状態
図 8. 呑龍ラット勝脱内への腫湯腹水注入後  10日目の跨脱腫癌形成状態
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図 9. 腸脱腫癌形成状態 
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図 10. 腸脱腫癌形成状態
勝脱腫療と線溶系 5S5 
に用いた腫蕩腹水は吉田肉腫で，これはあらかじめ腹水
腫蕩を継代しているラットより，腹腔内移植後 5"， 7日
目の腹水を採取し原液のまま用いた。 
b) 移植方法
勝脱内への移植方法は，まずラットをエチノレエーテル
により麻酔した後，下腹部正中切聞を加え，勝脱を創外
に露出し，その頂部を 2個のピンセットで把持し，その
中央部より腫蕩腹水 0.02mlを注入する。腹腔への腫湯
腹水漏出をさけるため，穿刺部は絹糸にて結数閉鎖し
た後，腹壁を縫合閉鎖する。 
c) 血摂フィブリノーゲンおよび血液線溶系の測定法
ラットをエチノレエーテルでかるく麻酔し，尾部を切断
し，二重彦酸塩 2mg添加した試験管に 1ml採血しフ
ィブリノーゲン測定用とした。引き続き 3.8%citric acid 
0.2ml入った試験管に 2ml採血し線溶能測定用とし
た。測定法は臨床例の方法に準じて，フィブリノーゲン
はチロジン法，線溶能は Astrupの Fibrin平板法で行
なった。なお，採血後のラットは直ちに解剖を行ない，
勝脱腫癌形成の状態などにつき肉眼的ならびに組織学的
に観察した。 
2. 実験成績 
a) 勝脱腫癌形成状態
移植後 5日目， 10日目， 15日目のラットの勝脱を検
索した結果， 5日目には 2 3mm大の腫癌形成がみ"， 
られ， 10日目には小指頭大ないしそれ以上の大きさとな
Controlは8，図7日目のそれとは大差がない。図15り， 
群の 5日目， 10日目の腫癌形成の状態である。これを組
織学的にみると図 9のごとく粘膜下に腫蕩細胞の浸潤増
殖がみられる。図 10はこの強拡大である。 
b) 生存日数
各実験群の移植成功例で，腫湯死をきたすまで生寄せ
しめた例について，その生存日数を観察し，平均生存日
数をみてみた(表 2)0 Control群の平均 16日に対し
て， Tr投与群は平均 11.8日と明らかに短かく， UK+ 
表 2. 生存日数(日)
平均 
Control群 20 I18 I17 I15 I13 I13 I16 
Tr投与群 15 I12 I12 I12 I1 I 9 I 11.8 
UK投与群 
MMC投与群 
UK+恥1MC 
投与群 
22 I21 I21 I21 I20 I15 I20 
←ー@Control 
←→ Tr 
ト→ UK
←一也 MMC 
400 ←→ UK十MMC 
附/de ι ー ーで一正常値
会¥
300 戸斗¥ 
 コ
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図 11. 血援フィブリノーゲン値 (mgjdl) 
MMC投与群では平均 20日と最長であった。 UK投与
群ならびに MMC投与群と， Control群との聞の有意
水準はそれぞれ 17.3%，15.6%であり有意差は認めえな
かった。 
c) 血捜フィブリノーゲン値の変動(図 1) 
正常雄呑龍ラットの血撲フィブリノーゲン値は 233.5
士41.4mgjdlであった。 Control群の 15日目を除いて
は全群とも正常値より高値を示している。しかしながら
経目的変動に一定の傾向はみられなかった。また，勝脱
腫癖形成の状態とフィブリノーゲン値の聞に一定の関係
はみられなかった。 
d) 血液線癒能の変動 
Astrupの Fibrin平板法により測定した正常呑龍ラ
ットの血液線溶能の平均値は標準平板 Eug溶解面積 
147.0:t13.7 mm九標準平板 Eug+SK溶解面積 153.0土 
14.2mmヘ加熱平板 Eug溶解面積 73.4土 11.6mmヘ加
熱平板 Eug+SK溶解面積 94.0:t11.3mm2である。
標準平板 Eug，Eug+SK溶解面積(図 12，13)は各
群とも正常ラットに比し明らかに低値を示し，経目的変
動は 5日目から 10日自にかけてが著明に低下している。 
10日目から 15日目への変動は少なかった。加熱平板 
Eug，Eug+SK溶解面積(図 14，15) も標準平板溶解
面積と同様に正常ラットに比して低値を示している。 
3.小括
腫虜腹水を呑龍ラットの勝脱内に移植し， Tr，UK， 
MMC，UK+MMCを投与し，その生存日数を観察す
ると， Tr投与群が平均 11.8日と最も短かく， UK+ 
MMC投与群が 20日と最長を示した。
また，血媛フィブリノーゲン値は各群とも正常値より
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図 13. 標準平板  Eug+SK溶解面積  (mm2)
は増加を示しているが，経目的変動に一定の傾向がみら
れず，また勝脱腫癌の大きさとの聞にも平均値に関する
限り相関関係はみられなかった。血液線溶能は Acti-
vater値， Plasminogen値， Plasmin値ともにいずれも
移植後低下をきたした。 Plasmin活性については各群と
も経目的な変動は認められなかったが， Activater活性
は日をへるに従い順次低下の傾向を示し， Plasminogen 
値は 5群ともに 5日目より 10日自にかけて著しい低下
をきたした。
以上の実験結果から担癌体では血疑フィブリノーゲン
値が高値を示すこと，血液線溶能が低下をきたすことが
わかり，しかも勝脱腫癌形成状態からみて， 5日目から 
10日目への腫癌の発育が著明なのと， 血液線溶系の変 
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図 14. 加熱平板  Eug溶解面積  (mm2) 
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図 15. 加熱平板  Eug+SK溶解面積  (mm2)
動が著しいことから，腫蕩発育と線溶能とは密接な関係
があるように思われる。
考 察
従来は悪性腫蕩患者の出血傾向，あるいは制癌剤使用
時の出血傾向の問題と関連して，血液線溶能允進がいわ
れていた。
しかし Millerl2)らは悪性腫蕩患者に凝固能が高進し
ていることを報告しており，また Thrombus，Throm-
bophlebitisの多いことも古くより知られている。悪性
腫蕩患者におけるフィブリノーゲン増加は他の蛋自分画
の変化にさきがけておこるとされており，本邦において
は赤井13九田崎l〉，吉田 14)らにより胃癌患者についてフ
ィブリノーゲン増加の報告がみられる。この機序につい
ては未だ明らかでないが，組織崩壊産物がフィブリノー
ゲン産生刺激となるとのべている。田崎1) らによると吉
田肉腫および Reticulosarcomaより抽出した  Toxo-
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hormonをウサギに皮下注射するとフィブリノーゲンの
増量がみられたという。一方，腫虜組織の線溶活性につ
いてみると，田中 15)らは肺癌，胃癌，子宮癌について，
これらの腫虜部分は非腫蕩部分に比し活性の低いものが
多いとしており， Todd法により組織線溶活性の局在を
みると，正常組織では溶解巣は小血管の内皮細胞を中心
としてみられるが，癌塊においては血管内皮の線溶活性
はないか，あるいは非常に弱いとしている。著者の測定
成績でも腫湯患者にフィブリノーゲンの増加を認め，ま
た血液線溶能も低下しており，勝脱腫蕩組織の線溶能は
非腫虜部に比し明らかに低値であった。このことは，最
近腫蕩組織の周辺に多量のフィプリン集積が観察されて
いることと関連して興味ある問題である。 
O'mearaI6)らは腫蕩細胞には coagulativefacterが
寄在し，これがフィブリノーゲンをフィプリンにかえる
作用があり，このフィプリンが腫蕩の進展に役立つてい
ると考えた。また， Back5)らはフィプリン沈着そのもの
が腫虜細胞の増殖を促すが，それと同時におこるフィプ
リン分解産物の peptideも腫蕩細胞の蛋白源として利
用されていると考えている。癌塊におけるフィプリン沈
着の局在部位に関して， Hiramoto8)らは盤光抗体法に
より腫虜間質の血管周囲にフィブリノーゲンの集積を観
察している。なお，フィブリノーゲンの分布と腫療の組
織学的所見の聞には特別な関連はなかったとしている。
また，鍋島17)が脳腫虜組織で検討した結果では，組織
学的悪性度とフィブリノーゲンの分布との聞にほぼ相関
関係がみられたと報告している。すなわち，腫蕩組織の 
Plg田 activaterの低下がフィプリンの集積に貢献してい
ることがうかがわれる。さらにこのフィプリンがどこか
らくるのかに関しては， 131I-Fibrinogenを投与した実
験によると血管内の Fibrinogenが腫虜組織において血
管外に漏出し，これが腫湯組織に集積してくることが認
められている。
このような腫蕩組織の線溶能低下およびフィブリン集
積が腫虜増殖に関係をもつならば，これを利用して腫蕩
治療を行ないえるという考えのもとに種々の研究が行な
われてきた。すなわち Cliffton12)はウサギに V2-Tumor， 
Brown Pearce Tumorを静注し，これに Fibrinol ysin 
や Heparinを投与することにより転移の抑制をみ， 
EACA投与により促進をみている。転移巣形成の機序
は複雑でフィプリン形成のみが癌細胞の定着要因とは考
えられないが，線溶抑制はフィプリン溶解を阻止し，転
移を促し，線溶高進は転移形成をおさえると考えられ
る。進行癌患者に Plasminの静注を行ない腫癌の縮小
をみたという報告もあり，また下山19)らにより Plasmin
が 1ysosom labilizerとして作用し MMCなどの抗癌
物質の効果を高めることが明らかにされている。著者は
腫湯腹水を呑龍ラットの勝脱に移植し，その直後に Tr， 
UK，MMC，UK+MMCを投与したところ，生存日
数は Tr群が 11.8日と最も短かく UK+MMC群が 20
日と最も長かった。また，血液線溶能は正常ラ y トに比
し著しく低下しでくることが認められ，腫療の発育と線
溶に密接な関係があることがうかがわれた。
稿を終るにあたり， C'指導， C'校闘を頂いた百瀬
剛一教授に深謝いたすとともに， と協力くだされた
教室員諸兄に謝意を表します。 
SUMMARY 
The high fibrinogen level has been observed 
in tumor patients and the growth of tumor might 
be influenced by low 白brinolytic activity and 
fibrin deposit in tumor tissue. 
Blood fibrinogen levels，blood and tissue 
五brinolyticactivities in the patients of bladder 
tumor were measured. Moreover，on the study 
of the implantation of Yohida Sarcoma into the 
urinary bladder of rat，the effect of Trans-AMCA， 
Urokinase，MMC，and UK+MMC administration 
and the relation between tumor formation and 
blood fibrinolytic activity were investigated. 
The following results were obtained. 
1) In a group of urogenital cancers，blood 
fibrinogen level increased more than other no・ 
cancerous disease. 
2) In the patients of bladder tumor，blood 
plasminogen activater activity and plasmin ac-
tivity decreased as comparedwith normal adults. 
3) Tissue plasminogen activater in bladder 
tumor showed lower than normal bladder tissue 
4) On the study of experimental tumor，the 
effect of life prolongation was seen in the group 
of UK+MMC administration. 
5) Blood fibrinolytic activity was decreased 
gradually after tumor implantation. 
The relationship between tumor formation and 
low fibrinolytic activity was presumed. 
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